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В последние годы наблюдается катастрофический рост резистентности 

штаммов бактерий к антибактериальным препаратам (АБП). Уже сейчас 

в мире регистрируются миллионы смертей в год, связанных с устойчиво-

стью к АБП. Распространение пандемии новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 способствовало значительному увеличению нагрузки на меди-

цинские учреждения, чрезмерному упредительному использованию АБП, 

что, в свою очередь, привело к еще более широкому распространению 

резистентных штаммов в стационарах. 

В то же время многочисленные успешные результаты использования 

бактериофагов в клинической и профилактической медицине позволяют 

надеяться на их эффективное применение в качестве альтернативой этио-

тропной терапии, особенно в случаях угрозы распространения резистент-

ных штаммов бактерий.

При дальнейших исследованиях биологических свойств бактериофагов, 

их взаимодействия с бактериальными клетками и клетками человека бу-

дет реализована возможность лечения и профилактики многих инфекци-

онных заболеваний.
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Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii 

и Pseudomonas aeruginosa. Распространение резистент-

ных к АБП штаммов наблюдается повсеместно. Однако 

наибольшую обеспокоенность вызывает распростране-

ние в Российской Федерации штаммов A. baumannii 

и K. pneumoniae, >80% из которых резистентны к карба-

пенемам.

Проблема глобального распространения мульти- 

и панрезистентных к АБП микроорганизмов может 

быть решена более широким внедрением бактерио-

фагов в стандартные методики лечения и профилак-

тики. Учитывая накопленную доказательную базу эф-

фективности бактериофагов, их применение в целях 

профилактики и лечения инфекционных болезней 

может быть одним из перспективных направлений 

в борьбе с проблемой антибиотикорезистентности 

бактерий [2]. 

Тенденция формирования устойчивости к АБП 

у микроорганизмов такова, что уже через 10 лет воз-

будители инфекционных болезней станут абсолютно 

невосприимчивы к ним. Часто применение АБП не-

оправданно, неэффективно и иррационально, а также 

сопровождается нарушением нормальной микрофло-

ры организма. Следовательно, необходим поиск новых 

средств профилактики и лечения инфекционных бо-

лезней. Замена профилактического применения АБП 

в животноводстве и растениеводстве на препараты 

бактериофагов, внедрение этих препаратов в методи-

ки лечения больных инфекционными заболеваниями, 

их комплексное и широкое применение, разработка 

и производство новых препаратов бактериофагов мо-

жет стать решением проблемы антибиотикорезистент-

ности [3].

Цель данного обзора – показать принципиальные 

преимущества применения бактериофагов как сред-

ства для профилактики и лечения инфекционных за-

болеваний, обусловленных резистентными штамма-

ми бактерий, а также описать современное состояние 

и перспективы лекарственной терапии с применением 

препаратов бактериофагов.

ПРЕИМУЩЕСТВА ПРИМЕНЕНИЯ БАКТЕРИОФАГОВ, ИСТО-
РИЯ ВОПРОСА

Бактериофаги высоко специфичны к целевым 

микроорганизмам, благодаря чему они не воздейству-

ют на нормальную микрофлору организма человека 

и животных. Совместимость с другими препаратами 

в комплексной терапии инфекционных болезней и от-

сутствие противопоказаний к приему бактериофагов, – 

все это обусловило возросший интерес к производ-

ству и разработке новых препаратов лечебных бакте-

риофагов [4]. В пищевой промышленности благодаря 

специфичности воздействия фаги возможно эффек-

тивно использовать в обеззараживании пищевой про-

дукции, а также ее консервации – во избежание ми-

кробиологической порчи. 

В последние годы наблюдается пандемия устойчиво-

сти к антибактериальным препаратам (АБП), кото-

рая усиливается из-за повсеместного использования 

АБП при оказании помощи пациентам с новой корона-

вирусной инфекцией (НКИ). Группой исследователей 

подсчитано, что в 2019 г. зарегистрировано 4,95 млн 

смертей, связанных с устойчивостью к АБП [1]. При 

этом 6 возбудителей были ответственны за >250 000 

смертей, связанных с устойчивостью к АБП: Escherichia 

coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
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Исследования бактериофагов начались в 1896 г., 

когда британский химик Э. Ханкин обнаружил не-

кий агент, который с легкостью миновал бактериаль-

ные мембранные фильтры, а также вызывал гибель 

бактерий. Название «бактериофаг», т.е. «пожира-

тель» бактерий, предложено Ф. Д’Эреллем, который 

в 1917 г. обнаружил, что бактериофаги представля-

ют собой вирусы, обусловливающие специфический 

лизис бактериальной клетки. В первой же своей 

публикации ученый показал, что бактериофаг спо-

собен к неограниченному размножению, исследовал 

специфичность по отношению к хозяевам и описал 

образование фаговых бляшек на газоне бактериаль-

ной культуры на питательных средах [5]. До середи-

ны прошлого века бактериофаги активно изучались 

и применялись в медицинских учреждениях, однако 

данная тенденция не сохранилась в связи с несколь-

кими факторами:

•  инфекции, вызываемые несколькими возбудите-

лями, лечились фагами, целевыми только для од-

ного микроорганизма;

•  допускались ошибки при выборе бактериофагов 

для производства препаратов – лечебные сред-

ства изготавливались на основе умеренных фагов, 

а не литических;

•  открытие пенициллина в 1929 г., стремительное 

развитие антибактериальной терапии (АБТ) и 

ее успешное применение привели к тому, что от 

фагов отказались, и их дальнейшее изучение при-

остановилось.

ЖИЗНЕННЫЕ ЦИКЛЫ БАКТЕРИОФАГОВ, ВЗАИМОДЕЙ-
СТВИЕ С КЛЕТКОЙ

Инфекция бактериальной клетки бактериофагом – 

это доставка в нее вирусного кода, который, как пра-

вило, приводит к синтезу новых фаговых частиц и их 

высвобождению. Бактериофаг лишает клетку-хозяина 

возможности поддерживать свой гомеостаз за счет за-

хвата всех доступных ресурсов, т.к. направляет их ис-

ключительно на размножение вирусных частиц [5].

Выделяют умеренные и литические бактериофаги. 

В ходе литического цикла сначала происходит репли-

кация генетического материала бактериофага, а затем 

синтез его структурных белков, из которых происхо-

дит сборка дочерних частиц бактериофага. Вновь син-

тезируемые фаги разрушают бактериальную клетку, 

выходят из нее и вновь инфицируют здоровые клетки-

мишени [6]. 

Умеренные бактериофаги, инфицируя бактериаль-

ную клетку, встраивают свою нуклеиновую кислоту в 

генетический материал бактерии. При этом бактерия 

не погибает, а генетическая информация фага сохра-

няется в ней в качестве профага. В связи с тем, что 

профаги могут нести в себе гены, способствующие 

эволюции бактерии в направлениях укрепления анти-

биотикорезистентности и усиления патогенности, 

умеренные фаги не используются при разработке ле-

чебных и профилактических препаратов. Однако они 

нашли свое место и широко применяются в качестве 

векторов в генной инженерии. Под воздействием об-

лучения ультрафиолетом или других физических и 

химических факторов профаг, т.е. «спящий» генети-

ческий материал фага, может активироваться и вновь 

перейти на литический цикл [6].

Химический состав бактериофагов представлен 

минимум двумя компонентами: белками и нуклеино-

выми кислотами. Они содержатся в структуре вириона 

в приблизительно равных пропорциях. Генетический 

материал разных видов бактериофагов может быть 

представлен одно- или двуцепочечными нитями как 

ДНК, так и РНК [7]. Белки являются структурными 

компонентами, формирующими капсид. Рецептор-

связывающие белки также играют ключевую роль в 

процессе адсорбции бактериофагов на поверхность 

клетки-хозяина [8].

Ключевым фактором взаимодействия бактериофа-

гов и бактериальных клеток является совместимость 

фаговой частицы с определенными структурами на 

поверхности бактерий. Многие фаги имеют хвосты, 

которые способны прикрепляться к конкретным ре-

цепторам на поверхности бактерии-хозяина: моле-

кулы углеводов, белков, липополисахаридов [9]. При 

этом эти рецепторы для грамположительных и грамо-

трицательных микроорганизмов различаются в зави-

симости от строения клеточной стенки. У грамотри-

цательных бактерий такими рецепторами могут быть 

мембранные липополисахариды, капсульные полиса-

хариды, порины и другие мембранные белки. У грам-

положительных бактерий основная масса клеточной 

стенки представлена многослойным пептидоглика-

ном, в толще которого находятся тейхоевые кислоты, 

которые часто являются рецепторами для бактериофа-

гов [5]. Рецепторы должны обладать биохимическим 

и физиологическим потенциалами, чтобы бактерио-

фаг смог внедрить и реплицировать свою наследствен-

ную информацию [10]. 

Специфическая адсорбция бактериофагов является 

реализацией одной из ключевых функций вириона, т.е. 

фаговая частица опознает пригодную для репликации 

вируса клетку-хозяина, чтобы доставить в нее свою ну-

клеиновую кислоту. Обычно это нековалентное связы-

вание фуговых рецептор-узнающих белков адгезивной, 

с определенными молекулами на поверхности, бакте-

риальной клетки [5].

Фаги обладают строгой специфичностью, т.е. спо-

собны паразитировать только в определенном виде 

микроорганизмов. Фаги с более строгой специфично-

стью, которые паразитируют только на определенных 

представителях данного вида, называются типовыми. 

Также существуют бактериофаги, способные взаимо-

действовать с микроорганизмами нескольких близких 

видов, – поливалентные [11].
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Известно, что использование препаратов бакте-

риофагов стимулирует активизацию факторов специ-

фического и неспецифического иммунитета. Иссле-

дователями показано, что препараты бактериофагов 

при местном введении снижали интенсивность вос-

палительного процесса и способствовали восста-

новлению адекватного иммунного ответа слизистых 

оболочек. Благодаря способности бактериофагов ак-

тивировать фагоцитоз и повышать метаболическую 

активность нейтрофилов, удается предотвращать ре-

цидивы инфекции и переход воспалительного про-

цесса в хроническую форму. 

Описано также, что фаги снижают чрезмерную 

продукцию активных форм кислорода при бактери-

альных инфекциях, предупреждая дальнейшее по-

вреждение тканей и прогрессирование воспалитель-

ного процесса. Бактериофаги обладают защитным 

потенциалом, не только уничтожая патогены, но и по-

давляя местные иммунные и воспалительные реакции 

в кишечнике, тем самым способствуя поддержанию 

иммунного гомеостаза. 

В России и странах СНГ препараты бактериофа-

гов нередко применяют для профилактики и лечения 

инфекций желудочно-кишечного тракта, гнойно-вос-

палительных заболеваний глаз, ушей, носа, ротовой 

полости, хирургических, урогенитальных инфекций 

и других заболеваний.

Универсальной формой выпуска препаратов бакте-

риофагов является жидкость, которую удобно прини-

мать per os, а также в виде клизм и орошений полостей, 

сообщающихся с внешней средой (носовая полость, 

раны, ожоги, влагалище и полость матки, уретра; дре-

нирование брюшной, плевральной полостей, мочевого 

пузыря) [12].

Сочетание фаготерапии и АБТ показало свою 

эффективность при ассоциированных инфекциях, 

вызванных полирезистентными штаммами микро-

организмов. Комбинированное применение фагов, 

озонированных растворов и сорбционных повязок 

эффективно при гнойно-воспалительных поражениях 

мягких тканей и позволяет сократить сроки лечения 

и восстановления почти в 2 раза по сравнению с тра-

диционной АБТ.

Производство препаратов фагов должно базиро-

ваться на следующих важнейших критериях: 

•  препараты должны включать только вирулентные 

бактериофаги с литическим жизненным циклом; 

•  бактериофаги, входящие в препарат, должны ак-

тивно воспроизводиться в клетке-мишени и да-

вать высокий выход дочерних частиц фага; 

•  бактериофаги, входящие в препарат, должны со-

хранять литическую активность при длительном 

хранении; 

•  бактериофаги, входящие в препарат, не должны 

взаимодействовать с представителями нормаль-

ной микрофлоры человека и животных.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ БАКТЕРИОФАГОВ В КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ

История практического использования бактерио-

фагов говорит о том, что в эпоху ослабления действия 

АБП альтернативным методом борьбы с бактериями 

могут служить бактериофаги. Они нашли свое приме-

нение в различных разделах медицинской практики 

[13, 14]. 

Бактериофаги широко применяются при раневых 

инфекциях в виде местных аппликаций [15]. Даже в 

случаях развития инфекционного процесса, обуслов-

ленного резистентными штаммами P. aeruginosa, уда-

валось получить хороший антибактериальный эффект 

[16]. 

В целом раневые инфекции, ожоги, трофические 

язвы с успехом санируются с помощью бактериофа-

гов [17]. У ожоговых пациентов, там, где зачастую не 

эффективны АБП, возможна элиминация бактерий 

на раневых поверхностях с помощью специфических 

бактериофагов [18]. Современные технологии позво-

ляют создавать и использовать специальные гидроге-

левые покрытия и материалы для местного примене-

ния [19]. 

Хорошие результаты достигаются при использо-

вании бактериофагов у пациентов с диабетической 

стопой, позволяя консервативными методами, без 

травматичных хирургических вмешательств, полу-

чать лечебный эффект [20]. Многочисленные иссле-

дования говорят о том, что бактериофаги могут быть 

использованы для борьбы с бактериальными био-

пленками [21]. В терапевтической практике широко 

используются бактериофаги для борьбы с различны-

ми патогенами бактериальной природы с выраженной 

резистентностью к АБП [22]. Даже в случаях бактери-

емии отмечаются положительные результаты исполь-

зования бактериофагов [23]. В ряде случаев использо-

вание бактериофагов приводило к успешному лечению 

некротического панкреатита, который характеризует-

ся высокой летальностью [24].

В последние годы все большую популярность при-

обретают бактериофаги при инфекционных процессах 

мочевыводящих путей [25, 26]. Особенно эффектив-

ными они становятся в случаях инфицирования рези-

стентными штаммами K. pneumoniae [27], а также рези-

стентными штаммами E. coli [28].

Использование бактериофагов в терапии бактери-

альных простатитов позволяет сокращать период лече-

ния и снижать частоту развития рецидивов заболевания 

[29, 30].

Хорошая эффективность фаговой терапии отмечена 

при черепно-мозговых травмах [31], также их исполь-

зуют для лечения инфекций, связанных с трансплан-

тацией в сердечно-сосудистой медицине [32]. Предва-

рительно адаптированная фаговая терапия в сочетании 

с АБП используется для лечения инфекций, связанных 

с переломами и обусловленных резистентной к лекар-
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ственным препаратам K. pneumoniae [33]. Сочетанная 

терапия бактериофагами и АБП все больше внедряется 

в медицинскую практику [34]. При этом большое зна-

чение имеет соблюдение дозировок и способов введе-

ния препаратов [35].

Однако возможно появление бактерий-мутантов, 

устойчивых к бактериофагам. В таких случаях целесо-

образно использование фаговых коктейлей [36]. 

В течение многих лет бактериофаги используются 

в лечении желудочно-кишечных инфекций [37–39]. 

Бактериофаги также могут быть использованы с про-

филактической целью, когда они встраиваются в про-

свет кишечника [40].

ДЕКОНТАМИНАЦИЯ ПИЩЕВОЙ ПРОДУКЦИИ БАКТЕРИОФА-
ГАМИ

Пищевые продукты являются богатой средой для 

развития микроорганизмов, т.к. по сути являются суб-

стратом для поддержания их развития, питания, раз-

множения. В процессе своей жизнедеятельности бакте-

рии выделяют огромное количество веществ, вредных 

и опасных для здоровья людей и животных, способных 

вызывать пищевые токсикоинфекции и токсикозы. 

Развитие и увеличение количества микроорганизмов 

в продукции приводит также к ее микробиологической 

порче, которая в большинстве случаев является необ-

ратимым процессом, приводящим к невозможности 

использования по назначению испорченных продуктов 

питания.

Существуют данные об успешном использовании 

литических бактериофагов для инактивации основных 

возбудителей пищевых инфекций, а также бактерий, 

вызывающих микробиологическую порчу продуктов. 

Преимуществом литических бактериофагов является 

их специфичность в отношении целевых микроорга-

низмов без воздействия на представителей других видов 

микрофлоры. 

Разрабатываются и используются методики, осно-

ванные на фаг-опосредованном биопроцессинге, для 

деконтаминации и продления срока годности пищевых 

продуктов. Кроме того, производятся профилактиче-

ские препараты от кишечных инфекций на основе бак-

териофагов. 

Перспективным направлением является использо-

вание бактериофагов в иммобилизованном состоянии 

на носителях, которые обеспечивают постепенное вы-

свобождение частиц фага в пищевой продукт, а также 

позволяют сохранить их литическую активность в те-

чение определенного времени. Например, бактерио-

фаг, иммобилизованный на органо-неорганических 

покрытиях совместно с наночастицами оксидов ме-

таллов.

Известно, что бактериофаги способны синтезиро-

вать ферменты эндолизины, которые вызывают лизис 

бактериальной клетки в конце литического жизненного 

цикла. Эти ферменты также предлагают использовать 

для деконтаминации пищевых продуктов. Очищенные 

фаговые эндолизины имеют более широкий спектр 

специфичности, чем сами литические бактериофаги, 

из которых они выделены. Их можно использовать для 

естественной консервации продуктов в качестве само-

стоятельных препаратов или в сочетании с другими 

методами. Проблема доставки эндолизинов к клеткам-

мишеням в обрабатываемом продукте решается с помо-

щью методов генной инженерии. Например, стартовый 

биотехнологический штамм Lactobacillus casei, синтези-

рующий этот эндолизин, используется для производ-

ства сыра. 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
В крупных стационарах Санкт-Петербурга до пан-

демии НКИ уже превалировали грамотрицательные 

бактерии в качестве возбудителей нозокомиальных 

инфекций. В период широкого распространения среди 

населения вируса SARS-CoV-2 нами проведены бакте-

риологические исследования материала из респиратор-

ного тракта от пациентов с COVID-19 в крупных стаци-

онарах, предназначенных для лечения таких больных. 

У 68% пациентов с осложненным течением COVID-19 

выделены бактерии K. рneumonia, из которых 75% были 

резистентны к цефалоспоринам III–IV поколений, 

80% – к фторхинолонам III–IV поколений, 55% – к за-

щищенным пенициллинам и карбапенемам. 

В то же время 62% штаммов K. pneumoniae оказа-

лись чувствительны к клебсиеллезному поливалент-

ному фагу; 48% штаммов, резистентных к АБП, были 

чувствительны к этому же бактериофагу. В настоящее 

время вполне обоснованным является использование 

бактериофагов для лечения пациентов с осложненным 

течением COVID-19 с выявленными антибиотикорези-

стентными штаммами. Для этого уже существует нор-

мативно-правовая база использования бактериофагов. 

Большую опасность вызывают биопленки, форми-

рующиеся как в организме человека, так и на объектах 

больничной среды. В результате экспериментов in vitro 

нами установлено, что биопленочная культура, образо-

ванная штаммами K. pneumoniae, подвергается деструк-

ции в течение 2 ч под влиянием клебсиеллезного поли-

валентного бактериофага. 

Следовательно, для решения проблем, обусловлен-

ных распространением резистентных бактерий в респи-

раторном тракте пациентов с осложненными формами 

НКИ, необходимо обязательно исследовать отделяемое 

респираторного тракта на наличие бактерий, опреде-

лять чувствительность бактерий к АБП и бактериофа-

гам и назначать препараты антибактериальной направ-

ленности, в том числе бактериофаги.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Необходимость поиска альтернативы АБП на се-

годняшний день очень острая. Наилучшим вариантом 

является разработка и промышленное производство 
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новых препаратов бактериофагов, которые можно ис-

пользовать как в комбинации с АБП, так и в качестве 

самостоятельного терапевтического средства. Помимо 

профилактики и лечения инфекционных болезней пре-

паратами бактериофагов, для исследований открыто 

другое направление – обеззараживание пищевой про-

дукции. Существуют инновационные разработки, ко-

торые в ближайшем будущем могут разрешить важней-

шую экономическую проблему микробиологической 

порчи продуктов. 

При всем том, что существуют слабые места при 

лечении бактериофагами, их нужно изучать и обхо-

дить, используя современные методы исследования 

[41]. 

Более глубокие исследования бактериофагов и их 

взаимодействия с бактериальными и соматическими 

клетками позволят ускорить процесс их использования 

при лечении онкологических заболеваний, иммуноло-

гических проблем, для восстановления микробиома че-

ловека, играющего важную роль в развитии нейродеге-

неративных и системных заболеваний, в косметологии. 

Использование бактериофагов является перспектив-

ным в различных разделах клинической и профилакти-

ческой медицины.

* * *
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In recent years, there has been a catastrophic increase in the resistance of 
bacterial strains to antibacterial drugs. Millions of deaths per year associated 
with antimicrobial resistance are already being reported worldwide. The 
spread of the pandemic new coronavirus infection COVID-19 has contributed 
to a significant increase in the burden on health care facilities, overuse of 
antibiotics, which in turn has led to an even greater spread of resistant strains 
in hospitals. 
At the same time, numerous successful results of bacteriophages use in clinical 
and preventive medicine give the hope for their effective use as an alternative to 
ethiotropic therapy, especially in cases of the threat of resistant bacterial strains 
spread.
Further research into the biological properties of bacteriophages and their 
interaction with bacterial and human cells will make it possible to treat and 
prevent many infectious diseases with bacteriophages.
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